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Vorrichtuna und Verfahren zur DurchfQhrung von immunologi- 
schen Markierunastechniken fiir Gewebediinnschnitte 


Die vorliegende Erfindung betriffl eine Vorrichtung zur Behandlung von 
GewebedQnnschnitten auf einer TrSgerplatte mit mindestens einer Be- 
handlungsflQssigkeit. 

Ferner betrifft die voriiegende Erfindung ein Verfahren zur Beliandlung 
von GewebedOnnsclinitten auf einer Tragerplatte mit mindestens einer 
BeliandlungsflQssigkeit. 

Um die Struktur von bioiogisclien Proben, wie Geweben oder Zellen im 
Elektronenmikroskop untersuclien zu k5nnen, werden Ultradunnsclinit- 
te von nur wenigen nm GrSSe angefertigt, die auf Objekttragemetze 
aus Metall (im folgenden als Metallnetzclien bezeichnet). bevorzugt aus 
dem Metall Nickel aufgebracht werden. FUr die elektronenmikroskopi- 
sche Untersuchung werden die Schnitte kontrastiert oder durch speziel- 
le oder cytochemische Verfahren einzelne Bestandteile der Probe mar- 
kiert. Haufig beruhen diese cytochemischen Verfahren auf dem Prinzip 
der Ligandenpaarbildung, wobei ein erster Ligand in der biologischen 
Probe enthalten sein kann und der zweite Ligand dann, wenn er mit 
dieser Probe in Kontakt kommt, als Bindungspartner an den ersten Li- 
gand bindet. Beispiele fUr Ligandenpaare auf biologischer Basis stellen 
Antigen/Antik5rper-Bindungspaare, Enzym/Substrat- Bindungspaare, 
Lektlne/Zucker, Hormon/Rezeptor-Systeme. DNA/DNA- und DNA/RNA- 
Paare dar. 


Im Stand der Technik sind zahlreiche Verfahren bekannt, bei denen 
das Antigen/AntikGrper-Bindungspaar beteillgt ist, sie werden unter dem 
Begriff der Immunhisto- und Immuncytochemie zusammengefasst (im 
folgenden als immunologische Markierungstechniken bezeichnet). Das 
US-Patent 5,143,714 offenbart beispielsweise ein Verfahren. das ein 
Antigen aus einer flQssigen Probe in einer pelletierbaren Gelsubstanz 
adsorbiert. Das Gelpellet wird mit einer Diffusionsbarriere umgeben, als 
Block in eine ausgestanzte Gelmatrix integriert und im Folgenden wie 
eine Gewebeprobe immunologischen Markierungstechniken unterzo- 
gen. Die DE 38 78 167 T2 beschreibt die Venwendung von kolloidalen 
Goldtellchen zur Markierung von Liganden in der Immunogold Staining 
Technique. Ein staric verbessertes Verfahren, das die qualitative und 
quantitative Auswertung eines Antigens in einer Probe eriaubt, offen- 
bart das US-Patent 5.079,172 mIt einem Sandwich-Assay, indem der 
das Antigen bindende erster AntikOrper mit einem Gold markierten 
zweiten Antikorper, der den ersten AntikOrper bindet, marklert wird. Im 
elektronenmikroskopischen Auswerteverfahren kann ahhand der Men- 
ge der Goldpartikel das Antigen der Probe qualitativ und quantitativ er- 
mittelt werden. 

Vielen Protokollen der Immunhisto- und Immuncytochemie zur immuno- 
logischen Markiemng von GewebedOnnschnltten ist gemeinsam, dass 
sie meist aus 10 bis 20 einzelnen Verfahrensschritten bestehen. Zu 
einem GroBteil bestehen die Verfahrenschrttte aus WaschvorgSngen 
der zu untersuchenden Probe mit Puffer- oder MarkierungslSsung. 
. Diese Waschvorgange werden derzeit in einem autwendigen Prozess 
manuell durchgefOhrt, wobei mit einer Pipette einzelne Tropfen der 
wassrigen Puffer- oder Markierungsl5sung auf eine hydrophobe Unter- 
lage (z.B. Parafilm®, Parlodion®, Colloidion oder Formfan®) aufge- 
bracht werden. Die Metallnetzchen mit den GewebedQnnschnitten wer- 
den nach unten einzein darauf gelegt, um mit der BehandlungsflQssig- 
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keit zu reagieren. Wegen des geringen Gewichts des Metallnetzchens 
und der Oberfiachenspannung des FlUssigkeitstropfen, schwimmt das 
Metallnetzchen dabei auf der TropfenoberflSche. Nach einer bestimm- 
ten Verwelldauer fOr diesen Schritt (hSufig 5-10 min) wird das 
5 Metallnetzchen mit einer Pinzette zum nachsten Tropfen welter 
transportiert. Dieser Vorgang wird bis zur letzen Position des 
Standardprotokolls fortgefUhrt und bindet eine Arbeitskraft bis zu 
mehreren Stunden pro inrtmunologischer Markierungsreaktion. 

Es ist leicht ersichtlich, dass dieser manuelle Prozess kontinuierliche 
1 0 Aufmerksamkeit des Arbeitspersonals fordert und durch den groden 
Zeitaulwand hohe Arbeitskosten mit sich bringt. Die Zahl der glelchzei- 
tig zu bearbeitenden Proben ist stark limitiert und Fehler se'rtens des 
Arbeitspersonals beim exakten Pipettieren und Positionieren der FIDs- 
sigkeitstropfen mit kleinsten Volumina nicht auszuschlieSen. Das ma- 
15 nuelle Verfahren kann eine Verwechslung der Proben nach der langen 
Behandlungszeit wShrend der immunologischen Markierung nicht aus- 
schlieSen, dies kOnnte durch Venwendung eines ProbentrSgers mit 
Kennzelchnung In Form eines Chips oder Barcodes, wie es in dem Ge- 
brauchsmuster DE 299 06 382 U1 dargesteilt ist, verhindert werden. 

20 Zusatzlich stellt die Verdunstung der FIDssigkeitstropfen bei langer 
dauernden Standardprotokollen ein groBes Problem dar. 

Zwar offenbart das Gebrauchsmuster DE 298 17 912 U1 eine Vorrich- 
tung zum Waschen von mikroskopierbaren PrSparaten auf TrSgern 
nach immunocytochemischer Behandlung, allerdings handelt es sich 

25 hierbel um eine Waschbox In der eine grOBere Menge an WaschlOsung 
mit einer gewissen StrSmungsgeschwindigkelt Qber Praparat und TrS- 
ger hindurchstrdmt. Ftlr die DurchfQhrung von immunologischen Mar- 
kiemngstechnlken selber ist diese Vorrichtung nicht geeignet, da die 
venwendeten antikSrperhaltigen MarkierungslSsungen sehr teuer sind 

30 und daher nur in mQglichst geringen Volumina eingesetzt werden. 
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Bisher ist kein Ger3t und kein Verfahren bekannt, das den Vorgang der 
DurchfQhrung von immunologischen Markierungstechniken fOr Gewe- 
bedUnnschnitte zufriedensteilend automatisiert. 

Der Erfindung liegt daher die Aufgabe zugrunde, eine geeignete Vor- 
5 richtung zur Behandlung von GewebedQnnschnitten bereitzustellen, die 
es eriaubt effektiv, anndhernd automatlsch und zeitsparend mehrere 
GewebedUnnschnitte In reproduzierbarer Qualitat gleichzeitig zu bear- 
beiten. 

Die Aufgabe wird erfindungsgemali mit einer Vorrichtung gelost, die die 
10 Merkmale Anspruchs 1 umfasst. 

Eine weitere Aufgabe der Erfindung ist es ein Verfahiren zur Behand- 
lung von GewebedQnnsclinitten fQr die Durchfulirung von Immunologi- 
scfien Markierungstechniken bereitzustellen, das es eriaubt effektiv, 
annahernd automatisch und zeitsparend mehrere GewebedQnnschnitte 
15 in reproduzierbarer Qualitat gleichzeitig zu bearbeiten. 

Diese Aufgabe wird erfindungsgemaB mit einem Verfahren gelost, das 
. Merkmale des Anspruchs 22 umfasst. 

Die erfindungsgemaiie Vorrichtung besteht im wesentlichen aus zwei 
Tellen. einer TrSgerplatte, auf der Metallnetzchen platziert und mittels 

20 Magnet gehalten werden und einem ObjekttrSger der Vertiefungen (so- 
genannte „wells") enthalt. die mit mindestens einer FIQssigkeit (Behand- 
lungsflQssigkeiten zur immunologischen Markierung oder Waschlosun- 
gen jeweils nach dem Stand der Technik) gefullt werden konnen. Die 
Positionen der Vertiefungen entsprechen dabei in ihrer Anordnung ge- 

25 genOberliegend den Positionen der Metallnetzchen auf der Tragerplat- 
te. Beide Telle der Vorrichtung kSnnen in einer Anordnung in eine 
Transportvonrichtung mit steuerbarer Hebe- und Senkfunktion so einge- 
legt werden, dass die Trdgerpiatte mit den Metallnetzchen von oben 
wie ein Stempel mit den FIQssigkeitstropfen in den Vertiefungen des 
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ObjekttrSgers In BerQhaing kommt. Dieser Vorgang emridglicht eine 
Automatisierung von immunologischen Markierungsverfahren fOr Ge- 
webeddinnschnitte fOr elektronenmikroskopische Untersuchung. Mehre- 
re ObjekttrSger kSnnen automatisch einer Behandlungsposition zuge- 

5 ordnet werden und auf elner einzelnen Tragerplatle kOnnen eine Vlel- 
zahl von Metallnetzchen angebracht sein, so dass sich die Anzalil der 
gleichzeitig zu bearbeitenden Proben deutlicli erhoht. Die Vdrriclitung 
zur Beliandlung von GewebedQnnsclinitten besitzt mindestens eine 
Tragerplatte, wobei die GewebedQnnsclinitte mit mindestens einer Be- 

10 handlungsflQsslgkeit behandelt werden. Gegenuberliegend zu der Tra- 
gerplatte 1st mindestens ein Objekttrager in einer Behandlungsposition 
angeordnet. Mehrere der Objekttrager sind in diese Behandlungspositi- 
on automatisch QberfQhrbar. Die Tragerplatte definiert eine Unterselte, 
an der markierte Positionen ausgezeichnet sInd, an denen Metallnetz- 

15 Chen mit GewebedQnnschnitten posltionlert sind. Ebenso definiert die 
tragerplatte eine Obei^eite, in der mehrere Bohrungen ausgeblldet 
sind, in denen jeweils ein Magnet steckt. Die Bohrungen sInd derart 
angebracht, dass sie den markierten Positionen gegenQberliegen. Der 
Objekttrager definiert eine Oberseite, die freie Vertiefungen enthait, die 

20 zur Aufnahme von BehandlungsflUssigkeit ausgeblldet sind. 

Die Erfindung wird Im folgenden anhand der in den FIguren schema- 
tisch dargestellten Beispiele verdeutlicht. Dabei zeigen: 

Fig. 1 : eine perspektivische Ansicht einer Tragerplatte, die Me- 


tallnetzchen tragt; 


25 


Fig. 2: 


eine perspektivische Ansicht eines Objekttragers mit Ver- 
tiefungen, die mit mindestens einer BehandlungsflQssig- 
keit gefQIlt werden kdnnen; 


Fig.3 


eine Detailansicht der Tragerplatte und des Objekttragers 
im Querschnitt; 
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Fig. 4: 


eine Draufsicht einer AusfOhrungsform eines Objekttra- 


gers, 


10 
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Fig. 5 


Fig. 6 


Fig. 7 


Fig. 8 


eine perspel<tivische Ansicht der Transportvorrichtung 
zum Aufbringen der TrSgerplatte auf den Objekttrager; 

eine schematische Darstellung derTrSgerplatte, die durch 
die Transportvorrichtung annSliernd in Kontalct mit einem 
Objelcttrgger ist; 

eine schematisclie Darstellung der Kammer als Verduns- 
tungsschutz der FIQssigkeitstropfen auf ?len Objekttragem; 
und 

eine schematische Darstellung einer anderen AusfDh- 
rungsfomi der Kammer als Verdunstungsschutz der FIQs- 
sigkeitstropfen auf den ObjekttrSgem. 


Fig. 1 zeigt eine erfindungsgemSBe Tragerplatte 1 , die eine Oberseite 
15 1 a und eine Unterseite 1 b definiert. Auf der Unterseite 1 b besitzt die 
Tragerplatte 1 markierte Positionen, an denen Metallnetzchen 2 mit 
• GewebedUnnschnitten (hier nicht dargestellt) positioniert sind. Bevor- 
zugter weise sind die Positionen der Metallnetzchen 2 auf der Trager- 
platte 1 erhOht. Damit wird verhindert, dass beim Kontakt mit den FIQs- 
20 sigkeitstropfen FIQssigke'rtsbrQcken zwischen den einzelnen Metallnetz- 
chen 2 entstehen. An der Oberseite 1a der Tragerplatte 1 befinden sich 
entgegengesetzt zu den Positionen der Metallnetzchen 2 Bohrungen 3a 
(siehe Fig. 3), in denen Magnete 3 z. B. Penmanentmagnete stecken. 
Sie bewirken, dass die Metallnetzchen 2 auf der Unterseite 1b der Tra- 
25 gerplatte 1 durch magnetische Kraft auf ihrem Platz gehalten werden. 
Der Abstand zwischen Metallnetzchen 2 und Magnet 3 soil moglichst 
gering (Abstand < 2 mm) gehalten werden. Die Tragerplatte 1 besteht 
vorzugsweise aus formstabilem. nicht magnetischen Material, vorzugs- 
weise aus Aluminium, Messing, faserverstarkte Kunststoffe und ist vor- 
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teilhafter weise auf der Unterselte 1b, die die Metallnetzchen 2 trSgt, 
hydrophob beschlchtet (z.B. mit einer Teflondruckbeschichtung). Es ist 
for einen Fachmann selbstverstandlich, dass fQr Form der TrSgerpIatte 
1 . sowie die Anordnung der IVIetallnetzchen 2 auf der Tragerplatte 1 

5 zahlreiciie Ausfuhrungsformen mSgiicIn sind. In der liier dargestellten 
AusfDhrungsform sind auf einer rechtecl<igen Platte mit den MaBen ca. 
76 X 26mm (3 X 1 Inch; ObjekttragergroBe) beispielsweise 10x3 l\/ietali- 
netzclien 2 untergebraclit, die einen Durclimesser von 3 mm aufwel- 
sen. Entsclieidend ist, dass die Positionen der Metallnetzchen 2 auf 

10 der Unterseite 1b der TrSgerplatte 1 den Bolirungen fQr die Magnate 3 
auf der Oberselte la der TrSgerpiatte 1 gegenOberiiegen und vorzugs- 
weise aucli den Positionen mindestens eines FlQssigkeitstropfens 6 auf 
der Oberseite 4a eines ObjekttrSgers 4 (sielie Fig. 2) gegenOberiiegen. 

In einem weiteren AusfQhrungsbeispiel werden die Metallnetzchen 2 
15 auf der Unterseite 1 b der Tragerplatte 1 durch Elektromagnete (nicht 
dargestellt) gehalten. 

Fig. 2 zeigt eine perspektivische Ansicht des erfmdungsgemaRen 
Objekttragers 4, der eine Oberseite 4a und eine Unterseite 4b definiert. 
Der Objekttrager 4 besitzt auf der Oberseite 4a mehrere Vertiefungen 5 

20 (sogenannte „wells"), die in der gezeigten AusfDhrungsform in Reihe 
angeordnet und mit jeweils einem FIQssigkeitstropfen 6 gefQIlt sind. Der 
FIQssigkeitstropfen 6 besteht aus einer Wasch- oder Behandlungslo- 
sung wie sie im Stand der Technik offenbart ist. Es ist vorgesehen, 
dass sich in den einzelnen Vertiefungen 5 auch unterschiedliche FlUs- 

25 sigkeiten befinden (z.B. eine Reihe von Vertiefungen 5 gefullt mit 

Waschiesung, die nSchste Reihe von Vertiefungen 5 gefQIlt mit Markie- 
rungslSsung). Der Objekttrager 4 Ist vortellhafter weise transparent und 
besteht aus fomistabilem Material. Vorzugsweise Ist der Objekttrager 4 
aus Glas oder Kunststoff und ist auf der Oberseite 4a, die die Vertle- 

30 fungen 5 tragt, und In den Vertiefungen 5 selber hydrophob beschlchtet 
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(Z.B. mit einer Teflondruckbeschichtung 5a). Die Vertleftjng 5 ist ident 
mit der Dicke D (slehe Fig. 3) der Teflonbescliichtung 5a. Die Vertie- 
fung 5 betragt vorzugsweise etwa 50|jm. Die Vertlefungen 5 tragen ein 
FIQssigkeitsvoiumen, das be! Waschlosung etwa 50|jl, bei Antikdrpem 

5 und GoldlSsungen etwa 5pl betragt. Die Teflondruckbescliichtung ist fQr 
verscliiedene TropfengroBen gleich. Durcli die hydrophobe Rand- 
schicht wolben sich die Flussigkeitstropfen 6 mehr oder weniger nach 
oben. Urn die Netzchen mit diesen Tropfen in BerOhrung zu bringen, ist 
es fOr den Ablauf unbedingt notwendig die TropfengroBe zu kennen, da 

10 die TropfengrSBe eine unterschiedliche Position fQr die Absenkbewe- 
gung der Metallnetzchen 2 ergibt. 

Die r§umliche Beziehung des Objekttragers 4 und der TrSgerplatte 1 
zueinander sind in Fig. 3 als Teilansicht im Querschnitt dargestellt. Die 
Teilansicht des Quersohnitts ist z.B. in Fig. 2 durch die gestrichelte Li- 

1 5 nie 32 definiert. In dem hler gezeigten AusfGhrungsbeispiel ist auf dem 
Objekttrager 4 eine hydrophobe Beschichtung 5a aufgebracht, die eine 
Dicke D aufweist. In der TrSgerplatte 1 sind Bohrungen 3a fQr Magnate 
3 vorgesehen. Auf der Unterseite 1b der TrSgerplatte 1 sind markierte 
Positionen 2a vorgesehen, von denen jeweils eine ein Metallnetzchen 2 

20 tragi Das Metallnetzchen 2 ist durch die den markierten Positionen 2a 
zugeordneten Magnate 3 gehaltert. Die gestrichelt-gepunktete Linie 29 
in Fig. 3 verdeutlicht, dass die TrSgerplatte 1 und der Objekttrager 4 
derart angeordnet sind, dass jeweils eine markierte Positionen 2a mit 
Metallnetzchen 2 einer Vertlefung 5 gegenQberliegt. 

25 Fig. 4 zeigt den Objekttrager 4 in der Draufsicht. Dabei ist eine weitere 
AusfQhnjngsfonn des Objekttragers 4 dargestellt. Zur Kennzeichnung 
besitzt der Objekttrager 4 vorteilhafter weise eine Kennzeichnung, wie 
es z.B. In dem Gebrauchsmuster DE 299 06 382 U1 dargestelH ist. Die 
Kennzeichnung 4c ist auf der Oberfiache 4a des Objekttragers 4 ange- 

30 bracht und kann In Fomn eines Barcodes oder eines Chips ausgestaltet 
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sein. Dem Fachmann 1st ersichtlich, dass es die fQr GrOBe und Form 
des Objekttragers 4, sowie die Anordnung der Vertiefungen 5 auf der 
Oberseite 4a des Objekttragers 4 zahlreiche AusfQhrungsmaglichkeiten 
gibt. Auf einer rechteckigen Fiache mit den MaBen 76 mm x 26 mm 
5 konnen belspielsweise 10x3 Vertiefungen 5 einer GroSe von 2 mm bis 
3 mm enthalten sein. Entscheidend ist, dass die Positionen der FIQs- 
sigkeitstropfen 6 auf der Oberseite 4a des Objekttragers 4 in ihrer 
Anordnung den Positionen der Metallnetzchen 2 auf der Unterseite 1a 
der Tragerplatte 1 gegenOberllegen (siehe Darstellung Fig. 3). 

10 Fig. 5 zeigt die erfindungsgemSBe TrSgerplatte 1 In einer Transportvor- 
riclitung 20 mit steuerbarer Hebe- und Senkfunktion. Die Transportvor- 
riclitung 20 Ist derart ausgestaltet, dass mehrere ObjekttrSger 4 mit der 
Tragerplatte 1 nachieinander in Kontakt gebracht werden kOnnen. Die 
Transportvorriclitung 20 wird derart gesteuert, dass die Positionen der 
15 Vertiefungen 5 des Objekttragers 4 mit den darin befindliciien FIQssig- 
keitstropfen 6 exakt den Positionen der l\/Ietallnetzc!ien 2 auf der Unter- 
seite lb der Tragerplatte 1 gegenOberliegen. Dabei wird die Tragerplat- 
te 1 mittels eines Motors 21 der Transporlvorrlchtung 20 von oben pa- 
rallel und seltlich zentrlert, bis die Positionen von Metallnetzchen 2 und 
20 der FIQsslgkeltstropfen 6 gegenQberllegend Qbereinstimmen. Die 

Transportvorrlchtung 20 nShert dann die Tragerplatte 1 an den Objekt- 
trager 4 an. Hierzu ist an der Transportvonrlchtung 20 eine Scliiene 22 
vorgesehen, die die in elnem Haltekopf 23 der Transportvorrlchtung 20 
Qber eine Halterung 9 eingespannte Tragerplatte 1 , linear auf den Ob- 
25 jekttrager 4 absenkt. Die Objekttrager 4 sind z.B. auf einer F6rderein- 
richtung 24 aufgelegt, die die Objekttrager 4 in geeigneter Weise zu der 
Transportvorrlchtung 20 bewegt. Die Transportvorrlchtung 20 und die 
Ferdereinrichtung 24 werden Qber eine Computereinheit 25 und ent- 
sprechendes Computerprogramm gesteuert und geregelt. 
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Fig. 6 zeigt eine schematlsche Darstellung der erfindungsgemaBen 
Tragerplatte 1, die sich durch die Transportvorriclitung 20 (sielie Fig. 
5), annahernd In Kontairt mit einem Objelcttrager 4 befindet. Auf der 
Unterseite lb besitzt die Tragerplatte 1 marl^ierte Posltlonen 2a, an de- 

> nen in erhSiiter Position l\yietallnetzcinen 2 mit GewebedQnnschnitten 2b 
positioniert sind. An der Oberseite 1a der Tragerplatte 1 befinden sicii 
entgegengesetzt zu den Positionen der IVIetallnetzclien 2 Bohrungen 
3a, in denen !\/lagnete 3 steol^en, um die Metallnetzclien 2 auf der Un- 
terseite 1b der Tragerplatte 1 durch magnetisclie Kraft auf ilirem Platz 

0 zu tialten. 

Bel einem bestimmten geringen Abstand zwischen der Unterseite 1b 
der Tragerplatte 1 und der Oberseite 4a des Objekttragers 4 benetzen 
die Flussigkeitstropfen 6 die GewebedDnnsclinitte 2b auf den Metall- 
netzclnen 2. Der Abstand ist dabei vom Volumen des FlQssigl<eitstrop- 
5 fen 6 abliangig und variiert von 0.5 mm bis 4 mm. Der Transport der 
Tragerplatte 1 und des Objekttragers 4 wird mit einer LinearfOhrung mit 
Schrittmotorantrieb (nicht dargestellt) durchgefuhrt. Die Positionen des 
Objekttragers 4 und der Tragerplatte 1 werden mit Positionssensoren 7 
QbenA^acht und entsprechend gesteuert. Zur Steuemng werden die Sig- 
20 nale der verschiedenen Positionssensoren 7 venwendet. In der hier 

dargestellten AusfQhrungsfomi sind parallel angeordnete. vertikale FUh- 
rungsschienen 8 vorgesehen, Qber die der Haltekopf 23 (siehe Fig. 5) 
zusammen m'rt der in einer Halterung 9 eingespannten Tragerplatte 1 
auf den Objekttrager 4 abgesenkt werden kann. Die Halterung 30 fixiert 
25 die Tragerplatte 1 und jeweils einen Objekttrager 4 zueinander in einer 
Behandlungsposition 14 (siehe Fig. 5). Dabei sind die Metallnetzchen 
2, die einen GewebedOnnschnitt 2b tragen, in Kontakt mit den FIQssig- 
keitstropfen 6 auf der Oberseite 4a des Objekttragers 4. Nach Ablauf 
einer eingestellten Inkubationszeit wird automatisch der Wechsel der 
30 Tragerplatte 1 zum nachsten Arrangement von FIQssigkeitstropfen 6 
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atlf demselben ObjekttrSger 4 Oder einem nSchsten Objekttrager 4 be- 
wirkt. Die Tragerplatte 1 wird dazu automatlsch angehoben und der 
Objekttrager 4 urn eine Stellung weiter transportiert. Dabei ist in Fig. 6 
mit dem Pfeil A die vertikale Transportrictitung der Tragerplatte 1 und 
5 mit dem Pfeil B die horizontale Transportrichtung des Objekttragers 4 
gekennzeiclinet. 

Der Ablauf des Transports der ObjekttrSger 4 ist im weiteren nicht de- 
tailliert beschrieben und kann auf verschiedene Weise realisiert wer- 
den. Dem Faclimann sind beispielsweise folgende Anordnungen be- 
10 kannt: Die Objekttrager 4 sind auf einer linearen FSrdereinrichtung 24 
aufgelegt, die durcli eine Motor 26 bewegtwird. Altemativ befinden sicli 
die Objekttrager 4 auf einer kreisformigen Fordereinriclitung 24 gelegt, 
die ebenfalls mit einem l\/lotor angetrieben wird. 

Dm eine Volumenreduktion der FIQssigkeitstropfen 6 durch Verdampfen 
15 zu venneiden sind die Objekttrager 4 auf der Fdrdereinrictitung 24 mit 
einer Abdeckung 10 versehen, so dass dadurcli eine Kammer 11 ent- 
stelit. in dieser Kammer 11 wird z.B. durch eingelegtes feuclites Filter- 
papier 13 auf einer Halterung 12 eine hohe Luftfeuchtigkeit erreicht und 
die Verdampfung der FIQssigkeitstropfen 6 gering gehalten. Fig. 7 zeigt 

• 20 in eine schematisciie Darstellung der Kammer 1 1 als Verdunstungs- 
schutz der FlOssigkeitstropfen 6 auf dem Objekttrager 4. In der Kammer 
befindet sich auf einer Halterung 12 ein Stapel feuchtes FlieBpapier 13. 
Vor dem Kontakt der FIQssigkeitstropfen 6 mit den Metallnetzchen 2 
wird die Abdeckung 10 automatlsch zumindest teilweise geoffnet. 

25 Fig. 8 zeigt eine schematische Darstellung einer anderen AusfQhrungs- 
form der Kammer 10 ais Verdunstungsschutz der FlUsslgkeitstropfen 6 
auf den ObjekttrSgem 4. Die Kammer 4 als Verdunstungsschutz sieht 
in einer anderen AusfOhrungsfomn z.B. derart aus, dass sich das feuch- 
te Filterpapier 13 in der Kammer 10 unterhalb des ObjekttrSgers 4 be- 

30 findet. Bei dieser AusfQhrungsform sind mehrere Kammern 10 Qberein- 
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ander gestapelt. Dabei ist die nSchste Kammer auf der darunter liegen- 
den Kammer platziert und schlleBt somit diese ab. Die Feuchtigkeit des 
Filterpapiers 13 dringt von unten seitlich am ObjekttrSger 4 vorbei in die 
Kammer 10. Der Objekttrager 4 steint sozusagen auf Stelzen 28 im 
5 Sumpf. Die oberste Kammer 10 ist schlieBlich mit einem Decl<el 27 ab- 
geschlossen. Die Objelcttrager 4 werden in geelgneter Weise zu der 
Beliandlungsposition 14 transportiert. In der Behandlungsposltion wird 
die TrSgerplatte 1 mit dem ObjekttrSger in Kontakt gebracht 

Die erfmdungsgemSBe Vorrichtung Ist so angepasst, dass sie folgende 
10 Schritte eines bereits bestehenden Standard protokolls zur immunologl- 
sctien Markierung von GewebedQnnschnltten automatisch ausfQhrt: 
Absattigen unspezifischer Bindungen, Antikorper-lnkubatlon, diverse 
Waschschritte mit verscliiedenen Waschlosungen. 

In einer welteren Ausfllhrungsfomri ist an der Behandlungsposltion die 
15 Anbringung einer Wdrmequelle beispielsweise In Form einer kleinen 
elektrlschen WIderstandshelzvorrichtung oder einer KQhIeinheit 
vorgesehen, um die optlmale Reaktlonstemperatur des ObjekttrSgers 4 
und der FlUssigkeitstropfen 6 einzustellen. DIese ist so ausgebildet, 
dass ein elektrlscher Kontakt des Objekttragers die Helz- bzw. KQhlvor- 

• 20 richtung dieses Objekttragers auslSst. Die Steuerung der WSrmequelle 
bzw. der KQhIeinheit erfolgt per TemperaturfOhler am ObjekttrSger 4 
odec in der Nahe des FlOssigkeitstropfens und wird durch die ange- 
schlossene Computereinhelt 25 und ein entsprechendes Compu- 
terprogramm reguliert. Die Erwarmung oder KOhlung der Objekttrager 4 
25 kann auch durch Kontakt der Objekttrager 4 mit einer temperaturgere- 
gelten, metalllschen Platte 31 erfolgen. 

Gegenstand der Erfindung ist darOber hinaus ein Verfahren, mit dem 
unter Nutzung der beschriebenen Vonrichtung mehrere Metallnetzchen 
2 mit darauf befindlichen GewebedQnnschnltten 2b auf einer Trager- 
30 platte 1 zur Behandlung, Im besonderen zur DurchfQhrung von immu- 
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nologischen Markierungen und/oder Waschschritten in reproduzierba- 
rer QualitSt gleichzeitig effektiv und zeitsparend bearbeitet werden. Der 
automatislerte Arbeitsablauf reduziert die Felilerquelle „Mensch". 

Das Verfahren optimiert die Behandlung, im besonderen die DurchfQIi- 
5 rung von immunologischen I\/larkierungen und /oder Waschischritten 
von GewebedQnnsclinitten fQr elektronenmikroskopisclie Proben, die 
einzelnen Protokolle bezQglich Art der FIQssigkeit und Inkubationszeit 
sind dabei dem Stand der Teclinik zu entnehmen. 

Anstelle die Metallnetzclien 2 mit einer Pinzette von einem FlQssigkeits- 
10 tropfen 6 zum naciisten zu transportieren, werden die GewebedQnn- 
schnitte 2b auf IVletallnetzciien 2 positioniert und auf die erfindungsge- 
mafie Tragerplatte 1, die markierte und erheiite Positionen 2a aufweist 
und die auf der Unterseite lb vorteilhafter weise liydropliob bescliichtet 
ist. platziert. Die an der Oberseite la der TrSgerplatte 1 befindliciien 
15 Magnete 3 halten die Metallnetzchen 2 durch magnetisclie Kraft auf 
ilirem Platz (siehe Fig. 6). 

Die TrSgerplatte 1 wird mittels einer Transportvorrichtung 20 mit steu- 
erbarer Hebe- und Senkfunktion (sielie Fig. 5) gehaltert und auf die 
jeweiligen ObjekttrSger 4 abgesenkt. 

20 Mit einer l\/likroliterpipette werden FIQssigkeitstropfen 6 exakten Volu- 
mens In die Vertiefungen 5 des erfindungsgemaBen ObjekltrSgers 4, 
eingefOllt. Die Positionen der FIQssigkeitstropfen 6 am ObjekttrSger 4 
liegen in der BeHandlungsposition 14 den Positionen der Metallnetz- 
chen 2 auf der TrSgerplatte 1 genau gegenOber (siehe Fig. 6). 

25 Der Objekttrager 4 ist auf der Fdrdereinrichtung 24 der Transportvor- 
richtung 20 aufgelegt. Die Einstellung einer bestimmten Temperatur 
des ObjekttrSgers 4 und der FIQssigkeitstropfen 6 wird per Computer- 
einheit 25 durch eine Wamiequelle bzw. eine KQhIeinheit (nicht darge- 
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stent) die durch elektrischen Kontakt des Objekttragers ausgeldst wer- 
den gesteuert. 

Die Transportvorriciitung 20 und die Fordereinriclitung 24 arbeiten dep- 
art zusammen, dass die TrSgerplatte 1 mit den l\/letallnetzciien 2 paral- 
lel und seitlich bezUglicli dem ObjekttrSger 4 zentriert ist. Dabei stim- 
men die Positionen der Metallnetzchen 2 und die der FlOssigkeitstrop- 
fen 6 exakt gegenQberiiegend Qberein. Die Abdeckung 10, die die FIQs- 
sigkeitstropfen 6 In einer Kammer 11 mitfeuchtem FlieBpapier 13 vor 
Verdunstung und dadurch bedingter Volumenreduktion schQtzt, wlrd 
automatisch zumindest teilwelse gedffnet. Bei einem bestimmten gerin- 
gen Abstand zwischen der Tt^gerplatte 1 und dem ObjekttrSger 4 be- 
netzen die FIQssigkeitstropfen 6 die Metallnetzchen 2. Diese Position 
wird nun fur die jeweils programmierte Inkubationszeit konstant gehal- 
ten. Der Abstand ist vom Tropfenvolumen abhSngig und variiert von 0,5 
mm bis 4 mm. Die motorbetriebene Transportmechanik der Forderein- 
riclitung 24 und die Transportvorriciitung 20 werden per Computerein- 
heit 25, Computerprogramm und Positionssensoren 7 gesteuert. 
Nach Ende der eingestellten Inkubationszeit erfolgt automatisch der 
Wechsel der TrSgerplatte 1 zum nSchsten FIQssigkeitstropfen 6. Die 
TrSgerplatte 1 wird automatisch mit der Transportvonichtung 20 und 
Sensorsteuerung 7 angehoben und der ObjekttrSger 4 automatisch um 
eine Position weitertransportiert oder ein nachster ObjekttrSger 4 mit 
FIQssigkeitstropfen 6 automatisch aus einer LInearfQhrung mit mehre- 
ren Objekttragern einem Karussell, eIner Kassette oder einem Stapel 
eingefQhrt. 

Mit diesem Verfahren werden folgende Schritte eines Standardproto- 
kolls zur immunologischen Markierung von GewebedQnnschnitten aus 
dem Stand der Technik mit mehreren Metallnetzchen 2 und darauf be- 
findlichen GewebedQnnschnitten 2b gleichzeitig automatisch und re- 
produzierbar ausfQhrt: AbsSttigen unspezlfischer Bindungen, AntikOr- 


per-lnkubation. diverse Waschschritte mit verschiedenen Waschiesun- 
gen. 

Die Erfindung wurde in Bezug auf eine besondere AusfQiirungsform 
besclirieben. Es ist einem Fachmann jedocin klar, das Abwandlungen 
und Modifikatlonen durchgefQhrt werden kdnnen, ohne den Schutzbe- 
reich der AnsprUche zu verlassen. 
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Bezuqszeichenliste 




1 TrSgerplatte 

1 a Oberseite der TrSgerplatte 

1 b Unterseite der Tragerplatte 

5 2 Metallnetzchen 

2a markierte Posltionen auf der Tragerplatte 

2b GewebedQnnschnitte 

3 Magnete 

3a Bohrungen fOr Magnete 

10 4 Objekttrager 

4a Oberseite des ObjekttrSgers 

4b Unterseite des Objelcttragers 

4c Kennzeiclinung am dbjelcttrager 

5 Vertiefungen („weils") 
15 5a Teflonbescliiclitung 

6 Fltissigl<eitstropfen 

7 Positionssensoren 

8 vertil<ale FQhrungsschiene der Transportvomclitung 
g Halterung fQr Trdgerpiatte 
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10 Abdeckung des ObjekttrSgers 

1 1 Kammer 

12 Halterung fQr Flie&papier 

13 Stapel feuchtes FlielSpapier 
5 14 Behandiungsposition 

20 Transportvorrichtung 

21 Motor der Transportvorrichtung 

22 FQhrungsschiene der Transporteinrichtung 

23 Haltekopf 

10 24 FOrdereinrichtung 

25 Computereinheit 

26 Motor der Fordereinrichtung 

27 Deckel 

28 Steize 

15 29 gestrichelt-gepunktete Linie 

30 Halterung der Transporteinrichtung 

31 tfemperaturgeregelte Platte 

32 gestrichelte LInie 

A Pfeil vertikale Transportrichtung 
20 B Pfeil horizontale Transportrichtung 
D DIcke 
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Patentanspriiche 


1) Vorrichtung zur Behandlung von GewebedQnnschnitten (6) auf 
einer Tragerplatte (1) mit mindestens einer BehandlungsflQssig- 
keit dadurch gekennzeichnet, dass der Tragerplatte (1) gegenQ- 
berliegend ein Objekttrager (4) in einer Belnandlungsposition (14) 
zugeordnet ist, und dass mehrere ObjekttrSger in diese Beiiand- 
lungsposition (14) automatisch QberfUhrbar sind. 

2) Vorrichtung gem§S Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet dass 
die Tragerplatte (1) eine Unterseite (1b) definiert, an der markier- 
te Positionen (2a) ausgezeichnet sind, an denen Metailnetzchen 
(2) mit GewebedQnnschnitten (2b) positioniert sind und eine O- 
berseite (1a) definiert. in der mehrere Bohrungen (3a) ausgebil- 
det sind. in denen jeweils ein l\/lagnet (3) steckt, wobei die Boh- 
rungen (3a) den markierten Positionen (2a) gegenQberliegen. 

3) Vonichtung gemSI^ Anspruch 1 und 2, dadurch gekennzeichnet 
dass, die Positionen (2a) fUr l\/letallnetzchen (2) auf der Untersei- 
te (1b) der Tragerplatte (1) als Erhdhung ausgebildet sind. 

4) Vorrichtung gemaS Anspruch 1 und 2, dadurch gekennzeichnet 
dass, die Magnete (3) in den Bohrungen (3a) auf der Oberseite 
(la) derTragerpatte (1) Permanentmagnete oder Elektromagne- 
te sind. 
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5) Vorrlchtung gemaB Anspruch 1 und 2, dadurch gekennzeichnet 
dass, die Tragerplatte (1) aus formstabilem Material, vorzugs- 
weise aus Aluminium, Messing, faserverstdrkten Kunststoffen, 
besteht. 

6) Vonriciitung gemdl^ Ansprucli 1 und 2, dadurcli gel<ennzeichnet 
dass, die Tragerplatte (1) auf der Unterseite (1b), die die Metall- 
netzchen (2) tragt hydrophob beschichtet ist. 

7) Vorriclitung gemas Anspruch 1 und 2, dadurch gekennzeichnet 
dass, die Anordnung der markierten Positionen (2a) auf der Un- 
terseite (1b) der Tragerplatte (1) auf denen die Metallnetzchen 
(2) sitzen, den Positionen der Vertiefungen (5) mit FlQssigkeits- 
tropfen (6) auf der Oberseite (4a) des Objekttragers (4) gegenQ- 
berliegen. 

8) Vorrichtung gemafi Anspruch 1 und 2, dadurch gekennzeichnet 
dass, die Tragerplatte (1) uber eine Halterung (9) am Haltekopf 
(23) an einer Transporteinrichtung (20) mit motorbetriebener He- 
be- und Senk-Funktion angebracht ist. 

9) Vorrichtung gemaiJ Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet dass 
die Transporteinrichtung (20) Qber eine angeschlossene Compu- 
tereinheit (25) und Positionssensoren (7) automatisch gesteuert 
wird. 

10) Vorrichtung gemSK Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet dass 
der Objelcttrager (4) eine Oberseite (4a) definiert, die freie Vertie- 
fungen (5) enthait, die zur Aufnahme von BehandlungsflQssiglceit 
(6) ausgebildet sind. 
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11) Vorrichtung gem3& Anspruch 1 und 10, dadurch gekennzeich- 
net dass, der Objekttrager (4) aus transparentem formstabilem 
Material, vorzugsweise aus Gias oder faserverstarkten Kunst- 
stoff besteht. 

5 12) Vorrichtung gemdH Ansprucli 1 und 10, dadurcli gel<ennzeicli- 
net dass, der Objel<ttr3ger (4) auf der Oberserte (4a), die die Ver- 
tiefungen (5) enthait hydrophob bescliiclitet ist. 

13) Vorriclitung gema& Ansprucli 1 und 10, dadurch gekennzeich- 
net dass, die Tiefe der Vertiefungen (5) auf der Oberseite (4a) 
des Objekttrdgers (4) mit der Schichtdicke der Beschichtung 
Qbereinstinnmt . 

14) Vomchtung gema& Anspruch 1 und 10, dadurch gekennzeich- 
net dass, das FIQssigkeitsvolumen der Vertiefungen (5) des Ob- 
jekttrSgers (4) 50 pi vorzugsweise 5 |jl betrSgt. 

15) Vorrichtung gemSIl Anspruch 1 und 10, dadurch gekennzeich- 
net dass, die BehandlungsfiQssigkeit eine Markiemngs- und/oder 
WaschlOsung zur DurchfOhrung von immunologischen Markie- 
rungstechniken fOr GewebedQnnschnitte ist. 

16) Vonrichtung gemaB Anspruch 1 und 10, dadurch gekennzeich- 
net dass, der Objekttrager (4) zur Kennzeichnung eine Spei- 
chereinrichtung (4c) in Form eines Barcodes und/oder Chips auf- 
weist. 

17) Vorrichtung gemau Anspruch 1 und 10 dadurch gekennzeichnet 
dass, die Positionen der Vertiefungen (5) mit den FiOssigkeits- 

25 tropfen (6) auf der Oberseite (4a) des Objekttrdgers (4) in ihrer 

Anordnung den Positionen der Metallnetzchen (2) auf der Unter- 
seite (1b) der TrSgerplatte (1) gegenUberliegen. 
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18) Vonichtung gem§ll Anspruch 1 und 10, dadurch gekennzeich- 
net dass, sich der Objekttr§ger (4) auf einer FOrdereinrichtung 
(24) befindet, die uber elne FOhrungsschiene (22) und einen Mo- 
tor (26) eine Behandlungsposition einstellt. 

19) Vorrichtung gemd& Anspruch 1 und 10, dadurch gekennzeich- 
net dass, die Steuerung der Fardereinrichtung (24) Qber eine 
angeschlossene Computereinheit (25) und Positionssensoren (7) 
automatiscii erfolgt. 

20) Vorriclitung gemdB Anspruch 1 und 10 dadurch gekennzeichnet 
dass der ObjekttrSger (4) auf der Fdrdereinrichtung (24) mit einer 
automatisch wenigstens teilweise zu affnenden Abdeckung (1 0) 
versehen ist, so dass dadurch eine Kammer (11) entsteht. 

21) Vorrichtung gemdB Anspruch 20 dadurch gekennzeichnet dass 
die Kammer (11) eine Halterung (12) aufweist, in die feuchtes 
FlieBpapler (13) eingelegt wird, so dass in der Kammer (11) eine 
hohe Luftfeuchtigkeit entsteht und die Verdampfung der FIQssig- 
keitstropfen (6) auf den Objekttragern (4) gering ist. 

22) Verfahren zur Behandlung von GewebedQnnschnitten auf einer 
TrSgerplatte (1) mit niindestens einer BehandiungsflQssigkeit, 
gekennzeichnet durch die folgenden Schritte: BefQlien mindes- 
tens eines Objekttragers (4), auf dem sich Vertiefungen (5) be- 
finden, mit einer BehandiungsflQssigkeit (6); Verbringen des Ob- 
jekttrSgers (4) in eine Behandlungsposition; Absenken und die 
Tragerplatte (1) auf den Objekttrager (4), wobei ein Kontakt zwi- 
schen der BehandiungsflQssigkeit (6) und den GewebedQnn- 
schnitten (2b) hergestellt wird und automatisches Wechsein der 
Objekttrager (4) zu einer ndchsten Behandlungsposition. 
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23) Verfahren gemd& Anspruch 22 gekennzeichnet dadurch dass 
die Behandlung der GewebedQnnschnitte (2b) immunologische 
Markierungsreaktionen und /oder Waschschritte darstellt. 

24) Verfahren gema& Anspruch 22 gekennzeichnet dadurch dass 
die Behandlung der GewebedQnnschnitte (2b) automatisch 
durchgefOhrt wird. 

25) Verfahren gemaR Anspruch 22 gekennzeichnet dadurch dass 
sich die GewebedQnnschnitte (2b) auf Metallnetzchen (2) befin- 
den, die auf markierten und erhShten Positionen (2a) der Unter- 
seite (1b) der erfindungsgema&en Tragerplatte (1) sitzen und 
durch l\/lagnete (3) an der Oberseite (1a) der TrSgerplatte (1) auf 
ihrem Platz gehalten werden. 

26) Verfahren gemd& Anspruch 22 gekennzeichnet dadurch dass 
die Tragerplatte (1) mitteis einer Halterung (9) an einem Halte- 
kopf (23) einer Transportvorrichtung (20) mit automatischer He- 
be- und Senkfunktion befestigtwird. 

27) Verfahren gemSB Anspruch 22 gekennzeichnet dadurch, dass 
die Vertiefungen (5), die sich auf der Oberseite (4a) des Objekt- 
trflgers (4) befinden, mit einer Markierungs- und/oder Waschia- 
sung zur DurchfQhrung von immunologischen Markierungstech- 
niken fQr GewebedQnnschnitte gefullt sind. 

28) Verfahren gemSH Anspruch 22 gekennzeichnet dadurch, dass 
die Transportvorrichtung (20) mit automatischer Hebe- und 
Senkfunktion den Objekttrager (4) in eine Behandlungsposition 
bringt, in der die FIQssigkeitstropfen (6) in den Vertiefungen (5) 
auf der Oberseite (4a) des Objekttragers (4) exakt den Gewebe- 
dQnnschnitten (2b) auf den Metallnetzchen (2) auf der Unterselte 
(lb) der Tragerplatte (1) gegenOberliegen. 
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29) Verfahren gem3& Anspruch 22 gekennzeichnet dadurch, dass 
sich der Objekttrager (4) auf einer Fordereinrichtung (24) befin- 
det, die Qber eine FQhrungsschiene (22) und einen Motor (26) in 
eine Behandlungsposition bewegt wird. 

30) Verfahren gema& Ansprucli 22 gelcennzelciinet dadurch dass 
die Steuerung der Transportvorrichtung (20) Qber eine Compu- 
tereinheit (25) und Positionssensoren (7) erfolgt. 

31) Verfahren gemac Anspruch 22 gel<ennzeichnet dadurch dass 
die Steuerung der Transportvorrichtung (20) so eingestellt ist, 
dass die TrSgerplatte (1) an den Objelcttrager (4) annShert wird 
und die GewebedQnnschnitte (2b) auf den i\/letallnetzchen (2) in 
Kontakt mit den FIQssigkeitstropfen (6) auf dem ObjekttrSger (4) 
kommen. 

32) Verfahren gem3& Anspruch 22 gekennzeichnet dadurch dass 
vor dem Kontakt der GewebedQnnschnitte (2b) auf der TrSger- 
platte (1) mit den FIQssigkeitstropfen (6) auf dem ObjekttrSger (4) 
die Abdeckung (10) der ObjekttrSger (4) automatisch zumindest 
teilweise ge&ffnet wird. 

33) Veri'ahren gemSQ Anspruch 22 gekennzeichnet dadurch dass 
der Kontakt der GewebedQnnschnitte (2b) auf der Tragerplatte 
(1) mit den FIQssigkeitstropfen (6) auf dem ObjekttrSger (4) Qber 
eine beiiebige Inkubationszeit gehalten wird. 

34) Verfahren gem3& Anspmch 22 gekennzeichnet dadurch dass 
nach Ablauf der Inkubationszeit die Trdgerplatte (1) automatisch 
entlang der FQhmngsschienen (8) gehoben wird und der Objekt- 
trager (4) auf der FGrderelnrichtung (24) Qber eine motorbetrie- 
bene FQhrungsschiene (22) automatisch in eine andere Behand- 
lungsposition wechselt. 
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35) Verfahren gem3& Anspruch 22. gekennzeichnet dadurch. dass 
die TrSgerplatte (1) eine Unterseite (1b) definiert, an der markier- 
te Positionen (2a) ausgezeichnetsind, an denen Metalinetzchen 
(2) mit GewebedQnnschnltten (2b) positloniert sind und eine O- 

5 berseite (1a) definiert, in der melirere Bolirungen (3a) ausgebil- 

det sind, in denen jeweils ein Magnet (3) steckt, wobei die Boh- 
rungen (3a) den markierten Positionen (2a) gegenOberliegen. 

36) Verfaliren gemdfi Anspruch 22, gekennzeichnet dadurch, dass 
der Objekttrager (4) eine Oberseite (4a) definiert, die freie Vertie- 
fungen (5) enthalt, die zur Aufnahme von Behandlungsflussigkeit 
(6) ausgebildet sind. 



10 


A 3061 DE 
26.08.2002 



25 


Zusammenfassunq 


Die vorliegende Erfindung betrifft eine Vorrichtung und ein Verfahren 
zur optimierten und automatisierten Durchfiihrung von immunologi- 
schen Markierungstechniken fQr Gewebedunnschnitte (2b). Dabei wird 

5 eine durch eine computergesteuerte Transportvorrichtung (20) automa- 
tisch bewegliclie Tragerplatte (1) auf der mehrere GewebedQnnsclinitte 
(2b) auf Metallnetzchen (2) positioniert sind, wie ein Stempel in eine 
FIQssigkeit aus Wasch- oder Markierungsldsung (6) getaucht, die sicli 
in melireren Vertiefungen (5) in einem ebenfalls automatiscli bewegli- 

10 clien ObjekttrSger (4) befinden. 
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